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Objective：Body weight gain and metabolic syndrome are frequent adverse side effects of atypical antipsychotics. 
However, ziprasidone has been reported to have less effect on body weight and other metabolic parameters of pa-
tients, such as blood glucose and cholesterol. In this study, changes in the body weight and metabolic parameters 
were compared between the treatment groups of ziprasidone and risperidone in the patients with schizophrenia or 
schizoaffective disorder. Methods：Patients shown acute exacerbation of schizophrenia or schizoaffective disorder 
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diagnosed by DSM-IV diagnostic criteria were randomly assigned to ziprasidone 40-80 mg b.i.d. (N=56) or ris-
peridone 1-4 mg b.i.d. (N=56) for 12 weeks. Body weight was measured before treatment and at 1st, 2nd, 4th, 
6th, 12th week after treatment. The serum levels of glucose and cholesterol were checked before treatment and 12th 
week after treatment, and serum levels of prolactin before treatment and at 4th and 12th week after treatment. 
Results：Less gain of body weight was shown in the patients treated with ziprasidone compared to those treated 
with risperidone. Mean body weight gain for 12 weeks were 0.8 kg and 3.5 kg in the ziprasidone and risperidone 
group, respectively. There was significant difference in weight gain between these two groups from 4th week. 
Serum prolactin elevation was higher in the risperidone group than in the ziprasidone group. However, there were 
no significant differences in the effects on the level of blood glucose and cholesterol between two treatment groups. 
Conclusion：This study shows that ziprasidone had less effect on body weight and prolactin compared to risperi-
done in the patients with schizophrenia or schizoaffective disorder in Korea. Although further studies are necessary 
to investigate the long-term effects, the less effect of ziprasidone on body weight and serum prolactin in schizoph-
renia and schizoaffective patients in Korea may help to enhance treatment compliance and lessen the cardiovascular 
risks. (Korean J Psychopharmacol 2007;18(2):92-102) 
 
KEY WORDS：Ziprasidone·Risperidone·Weight gain·Metabolic effects·Schizophrenia. 
 
 
 
서     론 
 
체중 증가와 대사성 부작용은 정형 항정신병약물을 사
용할 당시에도 흔한 부작용이었으나, 최근 비정형 항정신
병약물의 사용이 증가함에 따라 더욱 주목 받고 있다. 이
는 과거에 가장 문제가 되었던 운동성 부작용들이 비정형 
항정신병약물의 등장 이후 상당 부분 해결됨에 따라 체중 
증가와 대사성 부작용이 상대적으로 부각되고 있기 때문
이기도 하지만1) 실제로 비정형 항정신병약물 중 일부는 정
형 항정신병약물에 비하여 체중 증가 및 대사성 부작용을 
더 흔하게 그리고 더 심하게 유발하기 때문이기도 하다.2) 
또한 체중 증가와 대사성 부작용이 삶의 질, 약물 순응도, 
자아상, 지역사회에 대한 적응 수준에 부정적인 영향을 미
치고, 다양한 의학적 합병증을 야기할 수 있다는 인식이 
높아지고 있다.3,4) 아직까지 클로자핀을 제외한 비정형 항
정신병약물들의 적응증이 구분되어 있지 않으며 약물 처
방에 있어서 효과의 측면보다는 부작용에 따라 항정신병
약물을 선택하는 경향이 있기 때문에, 체중 증가와 대사성 
부작용 등 장기 사용시 문제가 되는 부작용들은 항정신병
약물 선택에 중요한 영향을 미친다.5) 
항정신병약물에 의한 체중 증가는 여러 정형 항정신병약
물들과 비정형 항정신병약물들에 의해 공통적으로 유발되
는 부작용이지만, 약물에 따라 체중이 증가하는 정도는 
차이가 있는 것으로 알려져 있다.2,6-9) 한 메타분석 연구
에서는 10주간 항정신병약물들을 투여하였을 때 클로자핀
(clozapine)은 평균 4.45 kg, 올란자핀(olanzapine)은 
4.15 kg, 리스페리돈(risperidone)은 2.10 kg, 서틴돌
(sertindole)은 2.92 kg, 지프라시돈(ziprasidone)은 0.04 
kg의 체중 증가를 유발한다는 결과를 보고하였다.2) 또한 
Clinical Antipsychotic Trial of Intervention Effective-
ness(CATIE) 연구 결과, 7% 이상의 체중 증가를 보인 환
자 비율은 올란자핀은 30%, 쿼티아핀(quetiapine)은 16%, 
리스페리돈은 14%, 퍼페나진(perphenazine)은 12%, 지
프라시돈은 7%로 보고되었다.10) 
체중 증가와 연관이 있는 대사성 부작용에는 제 2 형 당
뇨병과 고지혈증이 있다. 클로자핀과 올란자핀에서 이들 
부작용에 관한 보고가 많으나 증례 보고와 단면적 연구가 
대부분이고 무작위배정 대조군 연구는 드물다.11) 리스페
리돈의 경우 이들 부작용의 관련성은 아직 명확하지 않
은 것으로 알려져 있다.12,13) 그 밖의 비정형 항정신병약
물에 대해서는 보고가 많지 않다. 
고프로락틴혈증(hyperprolactinemia)은 유즙분비, 월경
곤란, 성기능 장애를 유발하며, 골다공증, 유방암과도 관
련이 있는 것으로 알려져 있다.14,15) 비정형 항정신병약물 
중에서는 리스페리돈과 아미설프라이드(amisulpride)에 
의하여 고프로락틴혈증이 자주 유발되는 것으로 알려져 있
다.16-18) 그 밖의 항정신병약물들의 경우는 프로락틴(pro-
lactin)이 일시적으로 상승했다가 수 개월 이내에 다시 정
상화된다는 보고가 있다.19) 항정신병약물에 의한 프로락
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틴 상승과 관련이 있는 것으로 알려진 위험 인자들로는 여
성, 출산 후 시기 및 폐경 이전 시기, 소아·청소년 등이 
있다.15) 
이러한 대사관련 부작용을 상당히 개선 시킨 새로운 약
물이 필요한 상황에서 지프라시돈이 국내에 도입되어 사
용되기 시작하였다. 외국 자료에 의하면 지프라시돈은 다
른 비정형 항정신병약물에 비하여 프로락틴 상승이 미약
하며, 체중 증가를 거의 유발하지 않는 것으로 알려져 있
다.20) 한 메타분석 연구에서 분석에 포함된 다섯 가지 항
정신병약물 중 지프라시돈에 의한 체중 증가가 가장 적었
다.2,11) 다른 항정신병약물에서 지프라시돈으로 교체하였
을 때 체중, 지질 대사, 당 대사 등의 건강 지표가 호전
되었다는 보고도 있었으며,21,22) 지프라시돈과 리스페리돈
을 비교한 최근의 8주 무작위 대조군 연구에서는 지프라
시돈이 리스페리돈에 비하여 체중 증가와 프로락틴 상승
을 유의하게 적게 유발하는 것으로 보고되었다.23) 
체중 증가나 대사성 부작용이 인종이나 민족 간에 상당
한 차이가 있을 가능성을 감안하면 정확한 국내 자료가 있
어야 하겠지만, 현재까지 지프라시돈의 체중 증가나 대사
성 부작용에 대한 국내 자료는 부족하다. 본 연구는 급성
기 정신분열병 및 분열정동장애 국내 환자를 대상으로, 지
프라시돈을 12주간 투여하였을 때 체중, 혈당, 지질 대사, 
혈중 프로락틴의 변화를 리스페리돈 투여군과 직접 비교
하였다. 리스페리돈은 정신병적 장애 환자에 가장 선호
되는 대표적인 비정형 항정신병약물로, 국내에서 사용량
이 가장 많고, 기존에 체중 증가와 대사성 부작용에 관한 
국내 자료가 충분히 축적되어 있기 때문에 새로운 약물인 
지프라시돈을 이 약물과의 비교하는 것은 상당한 의미가 
있을 것으로 여겨진다. 특히 현재까지 지프라시돈과 리스
페리돈의 무작위 배정을 통한 연구에서 이 두 약물의 부
작용을 일대일로 비교한 연구는 외국에서도 한 건밖에 이
루어지지 않았으며,23) 지프라시돈의 안전성에 대한 외국 
연구들이 단기간 연구의 경우 대부분 8주 이내가 많았고, 
12주간 지프라시돈 치료와 관련된 안전성에 대한 보고가 
있었지만 개방표지 관찰시험(open-label observational 
study)이었다.24) 한편으로 장기 연구는 6개월 이상의 장
기 결과 뿐이어서 중간 시기의 결과는 추정치에 의존할 수 
밖에 없다. 이와 같은 배경에서 본 연구는 국내 환자들을 
대상으로 12주 동안 지프라시돈 또는 리스페리돈의 무작
위 배정을 통해 치료 받은 환자 군에 있어서 체중 및 대
사성 부작용의 차이를 일대일로 비교하였다.  
 
연 구 방 법 
 
1. 연구대상 
대상자는 18세 이상 65세 이하 연령의 남성 또는 여성
으로 DSM-Ⅳ에 의거하여 정신분열병 또는 분열정동장
애의 진단기준에 따라 진단된 환자로 제한하였다. 본 연
구에는 광주세브란스 정신병원, 삼성서울병원, 서울대학교
병원, 서울아산병원, 서울의료원, 성모병원, 원광대학교병
원, 원주기독병원, 인제대부산백병원, 인하대부속병원 등의 
총 10개 기관이 참여하였다.  
무작위배정 전 12시간 이내에 항정신병약물을 복용한 
환자, 과거에 리스페리돈을 투여 받았던 환자의 경우 치료 
반응이 없거나 리스페리돈을 견디지 못하여 리스페리돈 투
여를 중지한 환자, 임상 시험 등록 전 4주 이내에 리스
페리돈을 지속적으로 투여 받았던 환자, 기존의 항정신병
약물에 치료저항성을 보이는 환자, 무작위 배정 시 클로
자핀을 복용하고 있는 환자, 이전 3개월 내에 약물남용으
로 진단 받은 환자, 자신이나 남에게 상해를 입힐 즉각적
인 위험이 있는 환자, 기질적 정신질환이 있는 환자는 제
외되었다. 임산부 혹은 수유부, 임상적으로 의미 있는 실
험실검사 이상치가 있는 환자, 급성 또는 만성 간염환자
도 제외되었다. 연구기간 동안의 환자의 입원 및 퇴원은 
연구자의 임상적 결정에 따라 자유롭게 허용되었다. 이 
연구는 헬싱키 선언(2000년 10월 개정)25)에 입각하여 실
시되었으며, 각 기관별 윤리심의위원회의 심사 및 대상자
로부터 연구 참여에 관한 서면 동의를 얻었다. 
 
2. 약물 치료 
환자에 따른 치료자의 약물 선택 왜곡을 피하기 위하여 
피검자들을 지프라시돈군 또는 리스페리돈군으로 무작위 
배정하여 치료를 시작하였다. 무작위 배정 후, 해당 평가
자의 맹검상태를 유지하는 단일맹검(single-blind)으로 연
구가 시행되었다. 환자와 각 기관의 연구자에게는 치료
군 배정에 있어서 맹검이 유지되지 않았지만, 해당 기관
의 평가자들은 연구자와는 독립적으로 맹검이 유지된 상
태에서 환자에 대한 평가를 시행하였다. 지프라시돈과 리
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스페리돈은 제약회사에서 추천하는 용량으로 적정하였다. 
즉, 지프라시돈군에 배정된 환자들은 1~2일째에 지프라
시돈 40 mg 1일 2회 투여하고 3일에 80 mg 1일 2회로 
증량하여 투약하였다. 3~7일까지 80 mg을 1일 2회 투
약하였으며 이후에는 환자의 임상상태를 고려하여 3가지 
용량(40 mg 1일 2회, 60 mg 1일 2회, 80 mg 1일 2회) 
중에 선택하여 조절하였다. 단, 80 mg 1일 2회 투여에 
반응이 좋지 않은 환자들은 4일째부터 용량을 조절할 수 
있게 하였다. 리스페리돈에 배정된 환자들은 1일째 리스
페리돈 1 mg 1일 2회 투여하고, 2일째 2 mg 1일 2회로 
증량하였으며 3일에 3 mg 1일 2회로 증량하여 투약하였
다. 3~7일까지 3 mg 1일 2회 투약하였으며 이후에는 
환자의 임상상태를 고려하여 4가지 용량(1 mg 1일 2회, 
2 mg 1일 2회, 3 mg 1일 2회, 4 mg 1일 2회) 중에 선
택하여 조절하였다. 단, 3 mg 1일 2회 투여에 반응이 좋
지 않은 환자들은 4일째부터 용량을 조절할 수 있게 하였
다. 벤조디아제핀(benzodiazepine)과 항콜린제(anticho-
linergics)는 필요에 따라 병용이 허용되었으나 항정신병
약물, 항우울제, 기분안정제는 병용이 금지되었다.  
 
3. 평가 및 분석 
치료 시작 전의 체중(기저체중) 그리고 치료 시작 후 
1주, 2주, 4주, 6주, 12주에 각각 체중을 측정하였다. 대
사성 효과를 평가하기 위하여 치료 시작 전에 그리고 치
료 시작 후 12주(또는 중도탈락)에 혈당, 혈중 콜레스테
롤, 혈중 프로락틴을 포함한 실험실적 검사를 시행하였다. 
4주에는 추가적으로 혈중 프로락틴 검사를 시행하였다. 
혈액 채취는 아침에 시행되었으며, 10시간 이상 공복을 
유지한 상태에서 이루어졌다. 
모든 분석은 관측된 자료만을 이용하였다. 체중의 경우, 
기저치와 각 주별의 변화량 차이를 95% 신뢰구간을 산
출하여 두 약물의 체중에 대한 효과를 비교하였다. 그리고 
체중증가가 시험 약물에 의한 것인지 또는 체중에 영향
을 미치는 다른 변인에 의한 것인지를 확인하기 위해서 
여러 변인을 고려한 일반선형 분석을 추가 실시하였다. 또
한 임상적으로 의미 있는 정도의 심각한 체중 증가를 보
인 환자들의 유무의 차이도 있는지 비교하였다. 체중증가 
평가의 기준은 Addington 등23)의 논문에 의거하여, 2주
에 3%이상의 체중증가, 12주에 7%이상의 체중증가를‘임
상적으로 유의미한 체중증가’라고 정의한 후, 카이제곱 검
정(chi-square test)을 시행하였다.  
체중 분석과 비슷한 방법으로 기저치와 4주 그리고 12
주에서의 혈중 프로락틴 변화 정도로 두 약물의 프로락틴
에 대한 효과를 비교하였다. 한편‘임상적으로 유의미한 
프로락틴 증가’를 기저 프로락틴 수치가 정상 범위일 경
우는 정상범위 상한치의 2배 이상 증가했을 때로 정의하
고, 기저 프로락틴 수치가 정상 범위 이상으로 증가된 경
우는 기저치의 2배 이상 증가했을 때로 정의하여,‘임상
적으로 유의미한 프로락틴 증가’가 있었던 환자들의 분율
이 두 군간에 차이가 있는지를 카이제곱 검정(chi-square 
test)으로도 비교하였다. 두 약물군에서 각각의 변인들에 
따른 프로락틴 증가량의 차이를 비교하였다. 혈당과 콜레
스테롤(cholesterol)은 두 약물군 간에 기저치와 12주 사
이의 변화량의 차이를 반복측정 분산분석(Repeated mea-
sures ANOVA)으로 비교하였다.  
 
결     과 
 
1. 대상자의 인구학적 특성 및 실험실 검사 결과 
지프라시돈 투여군 56명, 리스페리돈 투여군 56명, 총 
112명의 피험자가 본 연구에 참여하였다. 이들의 평균 
연령, 성비, 정신분열병 발생 연령은 표 1과 같으며 두 
약물간 유의한 차이가 없었다. 연구 시작 전 2개월 동안 
항정신병약물을 복용한 적이 없는 환자를‘약물 비투여
(antipsychotic-free)’로 정의하였을 때, 과거 항정신병
약물 복용 여부는 두 군 간에 유의한 차이가 없었다. 과
거 항정신병약물의 클로르프로마진 등가용량 및 사용 기
간에 있어서도 두 군 간에 유의한 차이가 없었다.  
연구 시작 시점에 해당하는 기저 시점에서의 체중, 프
로락틴, 혈당의 수치에는 두 군간 의미 있는 차이가 없
었다. 다만 혈중 콜레스테롤의 경우, 지프라시돈군이 리
스페리돈군에 비하여 유의한 수준으로 높았다(표 1).  
12주간의 연구 기간 동안에 지프라시돈군은 26명, 리
스페리돈군은 15명이 중도 탈락되어 지프라시돈군의 중
도 탈락율이 리스페리돈군에 비해 유의하게 높았다(p= 
0.031). 이 중 이상반응으로의 탈락은 각각 5명과 4명
으로, 두 약물간에 차이가 없었다. 그 외의 탈락에는 지
프라시돈군의 경우, 동의 철회 14명, 불충분한 치료반응 
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5명, 선정기준 위반 1명, 추적관찰 실패 1명이 있었으며, 
리스페리돈군의 경우에는 동의철회 4명, 불충분한 치료
반응 4명, 추적관찰 실패 2명, 임상시험계획서 위반 1명
이 있었다. 탈락군만을 대상으로 하여, 상기 언급한 각
종 변인들 중에서 차이가 있는지 알아보았지만, 두 약물
간에 유의미한 차이를 보인 항목은 없었다. 임상 시험 기
간 동안 사용하였던 약물의 용량은 일 평균 클로르프로
마진 등가용량으로 환산하여 비교하였다. 지프라시돈군의 
일 평균 용량은 132.3(±26.2) mg, 리스페리돈 일 평
균 용량은 4.9(±1.6) mg이었으며, 클로르프로마진 등
가용량으로 환산한 평균 용량은 각각 220.5(±43.6) mg, 
243.3(±78.6) mg으로 두 군간에 유의한 차이가 없었
다(p=0.060). 
 
2. 체중의 비교 
지프라시돈군의 기저 체중은 61.1 kg(95% confidence 
interval(이하 CI), 58.2~64.1 kg)이고 리스페리돈군의 
기저 체중은 63.1 kg(95% CI, 59.9~66.5 kg)으로 두 
군 간에 유의한 차이가 없었다(표 1). 각 주별 체중 변
화량을 비교하였을 때 첫 1주부터 지프라시돈군에 비하
여 리스페리돈군에서 체중 증가가 더욱 크게 있었지만, 
두 약물간에 통계적으로 유의한 차이를 보인 것은 4주
부터이며 이와 같은 유의한 차이는 12주까지 지속되었다
(그림 1). 12주의 평균 체중 변화량은 지프라시돈군 0.81 
kg(95% CI, -0.09~1.71 kg) 증가, 리스페리돈군 3.48 
kg(95% CI, 2.18~4.77 kg) 증가로 두 군간에 유의한 
차이가 있었다. 
지프라시돈에 의한 체중 증가가 리스페리돈에 의한 것
보다 적다는 것을 확인하기 위해서 본 연구에서는 일반
선형모형을 이용하여 체중 증가와 관련이 있을 것으로 추
정되는 여러 인구학적 및 임상 변인들이 체중에 미치는 
영향을 살펴보았다(표 2). 그 결과, 약물 투여 초기(2주)
에는 체중 증가에 영향을 미치는 요인으로 시험 약물의 
종류, 기저 체중, 과거 항정신병약물 투여 여부 및 그 용
량이었으며, 치료 종료 시점인 12주에는 시험 약물의 종
Table 1. Comparison of baseline characteristics between ziprasidone group and risperidone group 
 Ziprasidone Risperidone 
 (N=56) 
Mean (±SD) 
(N=56) 
Mean (±SD) 
p-value 
Age 036.9 (±009.9) 034.2 (±008.8) 0.197*. 
Gender (male：female) 27：29 35：21 0.128† 
Age at onset of schizophrenia 025.0 (±005.0) 030.4 (±009.4) 0.785*. 
Previous antipsychotics use (AP-free：AP user) 26：30 21：35 0.338† 
CPZ equivalent dose of prior antipsychotics (mg/day)‡ 215.5 (±120.2) 333.2 (±422.2) 0.128*. 
Duration of exposure to prior antipsychotics (days) 085.3 (±189.6) 154.9 (±619.8) 0.563*. 
Basal weight (kg) 061.1 (±010.8) 063.1 (±012.3) 0.430*. 
Basal level of prolactin (ng/ml) 022.0 (±028.5) 023.8 (±033.7) 0.762*. 
Basal level of cholesterol (mg/dL) 185.3 (±035.3) 170.7 (±032.8) 0.025*. 
Basal level of glucose (mg/dL) 111.6 (±046.3) 108.9 (±033.5) 0.723*. 
*：independent t-test, †：Pearson’s chi-square test, ‡：Doses equivalent to 100 mg/day of chlorpromazine (CPZ) are 2
mg/day for risperidone and 60 mg/day for ziprasidone 
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Figure 1. Comparison of change in weight from baseline
to each visit. Range bars indicate 95% confidence inter-
vals. The asterisks (*) denote significant differences bet-
ween ziprasidone and risperidone group. 
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류와 기저 체중만이 체중 증가를 결정하는 요인으로 나
타났다. 
‘임상적으로 유의미한 체중 증가’를 보인 환자 분율에
서도 리스페리돈군이 보다 높았다. 2주에 3% 이상 체중
이 증가한 환자들의 분율은 지프라시돈군 21.3%, 리스페
리돈군 48.0%로 유의한 차이가 있었다. 12주에 7% 이상 
체중이 증가한 환자들의 분율 역시 지프라시돈군 20.0%, 
리스페리돈군 56.4%로 유의한 차이가 있었다(표 3). 
 
3. 혈중 프로락틴 수준의 비교 
기저 혈중 프로락틴 수준은 지프라시돈군 22.0 ng/mL 
(95% CI, 14.3~29.7 ng/mL), 리스페리돈군 23.8 ng/ 
mL(95% CI, 14.4~33.2 ng/mL)로 두 군 간에 유의한 
차이가 없었다. 4주와 12주에 각각 프로락틴의 평균 변화
량을 비교했을 때 4주와 12주 모두 리스페리돈군의 프
로락틴 변화량이 지프라시돈군보다 유의하게 큰 결과를 
보였다(그림 2). 12주의 평균 프로락틴 변화량은 지프라
시돈군 16.2 ng/mL(95% CI, 6.2~26.3 ng/mL), 리스
페리돈군 51.9 ng/mL(95% CI, 38.3~65.5 ng/mL)이
었다. 
4주에 임상적으로 유의미한 프로락틴 증가가 있었던 환
자들의 분율은 지프라시돈군 30%, 리스페리돈군 73.7%
로 유의한 차이가 있었다(표 4). 12주에 임상적으로 유
의미한 프로락틴 증가가 있었던 환자들의 분율은 지프라
시돈군 23.1%, 리스페리돈군 74.2%로 역시 유의한 차
이가 있었다(표 4). 
Table 2. Clinical and demographic variables affecting
weight increases from general linear model 
 p-value 
Model parameters at 2 weeks  
Study drug 
Antipsychotic naïve status 
Baseline weight 
Age 
Gender 
Duration of follow up 
CPZ Equiv. dose of prior antipsychotics 
CPZ Equiv. dose of study drug 
<0.008 
<0.025 
<0.012 
<0.261 
<0.152 
<0.723 
<0.033 
<0.251 
Model parameters at 12 weeks  
Study drug 
Antipsychotic naïve status 
Baseline weight 
Age 
Gender 
Duration of follow up 
CPZ Equiv. dose of prior antipsychotics 
CPZ Equiv. dose of study drug 
<0.001 
<0.089 
<0.001 
<0.211 
<0.579 
<0.523 
<0.955 
<0.227 
CPZ: chlorpromazine, Equiv.: equivalent 
 
Table 3. Comparison of No. of subjects with clinically important weight gain 
 Ziprasidone (n,%) Risperidone (n,%) p-value 
Weight increased by more than 3% from baseline to week 2   0.006 
Yes 10 (21.3%) 24 (48.0%)  
No 37 (78.7%) 26 (52.0%)  
Weight increased by more than 7% from baseline to week 12   0.002 
Yes 06 (20.0%) 22 (56.4%)  
No 24 (80.0%) 17 (43.6%)  
Statistical analysis：Pearson’s chi-square test 
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Figure 2. Comparison of change in prolactin from base-
line to each visit. Range bars indicate 95% confidence
intervals. The asterisks (*) denote significant differences
between ziprasidone and risperidone group. 
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지프라시돈군과 리스페리돈군 각각에서 성별과 과거 항
정신병약물 사용 여부에 따른 12주의 프로락틴 변화량의 
차이를 비교하였다(표 5). 지프라시돈군에서는 성별에 따
른 프로락틴 변화량의 유의한 차이가 없었던 반면, 리스
페리돈군에서는 여자가 남자보다 프로락틴 변화량이 유의
하게 더 컸다. 지프라시돈군에서는 과거 항정신병약물 사
용력 여부에 따라 프로락틴 변화량에 유의한 차이가 있
어서 과거 항정신병약물 투여군은 12주에 프로락틴 수
치가 유의한 정도는 아니지만 다소 감소하고, 과거 항정
신병약물 비투여군은 프로락틴이 증가하는 양상을 보였
다. 반면, 리스페리돈군에서는 이러한 차이가 없어서 과
거 항정신병약물 투여에 상관없이 프로락틴이 상승하는 
양상을 보였다. 환자의 연령 및 연구 약물의 용량은 프로
락틴 변화량과 유의한 상관관계를 보이지 않았다(연령：
Pearson correlation=-0.072, p=0.557, 시험약물용량：
Pearson correlation=-0.008, p=0.949). 
 
4. 그 외 대사성 지표에 미친 효과의 비교 
두 약물군 간에 대사성 효과를 반영하는 대표적인 지표
인 혈당과 콜레스테롤 수준의 변화량을 비교하였다. 기저 
상태에서 두 군간의 혈당은 유의한 차이를 보이지 않았
으나(지프라시돈군 111.6±46.3 mg/dL, 리스페리돈군 
108.9±33.5 mg/dL, t=0.356, df=92, p=0.723), 콜
레스테롤 수준은 지프라시돈군(185.6±35.1 mg/dL)이 
리스페리돈군(167.7±29.9 mg/dL)에 비하여 유의하게 
높게 측정되었다(t=2.645, df=92, p=0.010). 반복측정 
분산분석을 이용하여 평가하였을 때, 전체 대상자에서 약
물 치료 전후 혈당수준의 변화에 대한 주요 효과는 관찰
되었으나 [지프라지돈군 -8.9±41.8 mg/dL, 리스페리돈
군 -11.3±38.2 mg/dL, F(1, 92)=6.024, p=0.016], 
집단에 대한 주요 효과는 관찰되지 않았다 [F(1,92)= 
1.291, p=0.259]. 치료에 의한 변화와 집단 사이의 상
호작용 또한 관찰되지 않았다. 즉 치료 전후에 따른 혈당 
변화에 있어서 두 약물군에 의한 유의한 영향은 관찰되지 
않았다 [F(1,92)=0.085, p=0.772]. 콜레스테롤 수준의 
경우, 같은 반복측정 분산분석을 통하여 콜레스테롤 수준
의 치료 전후의 집단간 차이를 비교하였을 때, 전체 대상
자에서 치료 전후의 콜레스테롤 수준에 대한 주요 효과는 
관찰되었으나 [지프라시돈군 0.59±24.6 mg/dL, 리스페
리돈군 13.7±32.0 mg/dL, F(1,92)=5.853, p=0.018], 
혈당 수준과 마찬가지로 집단에 대한 주요 효과는 관찰되
지 않았다 [F(1,92)=3.089, p=0.082]. 그러나 치료에 
의한 변화와 집단 사이에서 유의한 상호작용이 관찰되어, 
치료 전후의 콜레스테롤 수준 변화가 약물 집단에 따라 영
Table 4. Comparison of numbers of subjects with prolac-
tin elevation 
 Ziprasidone Risperidone p-value 
At 4-week    
2 * upper limit of  
normal    
Normal to normal 28 (70.0%) 10 (26.3%) 
Normal to  
abnormal 
12 (30.0%) 28 (73.7%) 
<0.001 
At 12- week    
2 * upper limit of  
normal   
 
Normal to normal 20 (76.9%) 08 (25.8%) 
Normal to  
abnormal 
06 (23.1%) 23 (74.2%) 
<0.001 
Statistical analysis：Pearson’s chi-square test 
 
Table 5. Comparison of the prolactin changes from baseline to week 12 according to sex and antipsychotics naïve
status in each drug treated group 
 Ziprasidone Risperidone  
 N Mean (±SD) p-value N Mean (±SD) p-value 
Sex       
Male 12 -06.0 (±14.7) 23 39.3 (±38.5) 
Female 18 -21.8 (±45.4) 
0.186 
16 99.9 (±49.4) 
<0.001 
Antipsychotics naïve status       
Free 17 -29.1 (±37.3) 13 72.4 (±56.2) 
User 13 0-2.3 (±28.4) 
0.018 
26 60.1 (±50.8) 
<0.497 
Statistical analysis：independent t-test 
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향을 받은 것으로 나타났다 [F(1,92)=4.915, p=0.029]. 
하지만 이러한 치료 전후와 집단 간의 유의한 상호작용
이 기저상태의 콜레스테롤 수준이 두 약물군에서 유의하
게 차이가 있던 점에서 기인했을 가능성을 배제할 수 없
으며, 이를 고려하여 콜레스테롤 기저치를 공변인으로 삼
아 공변량 분석으로 재분석하였다. 그 결과, 치료 전후에 
따른 콜레스테롤 수준의 변화에 있어서, 두 약물군 간에 
유의한 차이가 없는 것으로 관찰되었다 [F(1, 91)=1.902, 
p=0.171]. 
 
고     찰 
 
본 연구는 무작위 배정으로 지프라시돈 또는 리스페리
돈을 투약 받은 두 군의 정신분열병 및 분열정동장애 환
자군 간의 체중 변화와 대사성 효과를 비교하였다. 체중
과 혈중 프로락틴의 증가 정도는, 지프라시돈이 리스페리
돈에 비하여 유의하게 적음이 국내 환자에서 나타났다. 하
지만 혈당과 콜레스테롤 수준에 미치는 영향은 두 약물
군 간에 유의한 차이가 없었다. 
체중 증가에 대한 본 연구의 결과는 외국에서 시행된 
기존의 단기 위약 대조군 결과와 대체적으로 일치하였다. 
기존 4주 연구에서는 지프라시돈 투여 시 체중 증가가 
거의 없거나 있다 하더라도 1 kg 미만으로 보고되었으
며,3) 10주 메타분석에서는 지프라시돈 투여 시 0.04 kg, 
리스페리돈 투여 시 2.10 kg 증가된 것으로 보고된 바 있
다.2) 국내 연구는 주로 리스페리돈의 단기간(12주 이내) 
사용 연구들에 국한되어 있는데, 보통 적게는 0.6 kg, 많
게는 2.7 kg의 체중 증가를 보고하고 있다.26-29) 이러한 
기존 연구 결과를 통해서 지프라시돈이 리스페리돈에 비
해 체중 증가 효과가 국내 정신분열병 환자에서도 적을 
것으로 추정되었던 바, 본 연구 결과에서도 같은 결과를 
얻었다. 본 연구에서는 6주에 지프라시돈군 0.5 kg, 리스
페리돈군 3.4 kg의 체중 증가가 있었으며, 12주에 지프
라시돈군 0.8 kg, 리스페리돈군 3.5 kg의 체중 증가가 있
었다. 즉, 두 약물 모두 국내외의 다른 연구에 비해서 다
소 높은 정도의 체중 증가를 보이기는 했지만, 지프라시
돈이 리스페리돈에 비해 체중 증가 효과가 적음을 확인할 
수 있었다.  
리스페리돈과 지프라시돈의 체중 증가에 미치는 효과
의 차이는 비교적 치료 초기부터 나타나는 것으로 관찰되
었다. 그림 1에서와 같이 1주 후부터 지프라시돈군(0.28 
kg, 0.36~1.42 kg)은 유의한 체중 증가가 없었던 것에 
반해, 리스페리돈군은 유의한 체증증가(0.89 kg, 95% CI 
-0.22~0.79 kg)를 보이기 시작하였고, 2주 후에는 리
스페리돈군에서‘임상적으로 유의한 체중 증가’를 보인 환
자들의 분율이 지프라시돈군에 비해 유의하게 더 큰 것
으로 나타났다(표 2). 본 연구에서는 일반적인 단기간 연
구의 추적 기간보다는 긴 12주간을 관찰하여서 리스페
리돈에 의한 체중 증가가 약 6주 이후로는 뚜렷하지 않
음을 부수적으로 관찰할 수 있었다.  
특히 본 연구에서는 리스페리돈과 지프라시돈을 무작위 
배정함으로써, 기저 체중, 치료자의 약물 선택 등에 의한 
선택적 왜곡을 극복하였다는 점에서 더욱 의미가 있겠다. 
또한 식이, 운동, 정신병적 증상의 상태 등의 요인들의 체
중에 대한 영향을 완전히 배제할 수 없지만, 리스페리돈
과 지프라시돈의 무작위 배정을 통해 두 군 간의 체중변
화를 비교함에 있어서 위 요인들의 영향을 최소화할 수 
있었다. 본 연구에서 두 약물군간에 기저 체중에는 의미 
있는 차이가 없었다. 임상가는 실제 임상 상황에서 치료 
전 환자의 체중이 클수록 체중 증가 효과가 적은 약물을 
사용하는 경향이 있는데, 일반적으로 기저 체중이 많을수
록 항정신병약물에 의한 체증 증가 정도는 적은 것으로 
알려져 있으므로,7,30,31) 무작위 배정을 통하지 않고 두 약
물에 의한 체중 증가 효과를 직접 비교하는 것은 문제가 
있다. 본 연구에서도 체중 증가를 결정하는 요인으로 사
용하는 약물의 종류 이외에 기저 체중이 중요한 영향 요
소가 될 수 있음을 관찰할 수 있었다. 치료 초기인 2주 
후에는 기존의 항정신병 약물의 사용 여부와 그 용량이 
체중 증가 정도에 중요한 요소로 작용하였지만, 12주 후
에는 이 요소들이 체중 증가에 중요한 영향을 미치지 못
하는 것으로 나타났다. Weiden 등21)은 기존의 항정신병
약물 치료를 받던 정신분열병 환자들이 지프라시돈으로 
투약을 변경한 후 6주 동안 관찰한 결과 체중의 감소가 
있었음을 보고하였으며, 최근 Montes 등22) 또한 리스페
리돈이나 올란자핀 투여를 받던 정신분열병 환자들이 지
프라시돈으로 투약을 변경한 경우 6개월 동안 체중의 감
소가 있었음을 보고하였다. Montes 등22)의 보고에서는 
지프라시돈으로 변경한 후 처음 3개월의 체중 감소가 3
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개월에서 6개월 동안의 체중감소에 비해서 더 많이 있었
음을 보였다. 이처럼 기존의 항정신병약물 치료 여부는 
지프라시돈 투약에 의한 체중변화에 영향을 주나, 그 영
향은 투약 변경 후 초반에 더 큰 영향을 준다고 할 수 있
다. 이는 지프라시돈 외의 항정신병약물에 의한 체중증
가의 효과가 지프라시돈으로의 변경 후 소멸되는 과정과 
지프라시돈의 체중 증가에 대한 영향이 없는 특성이 투약
변경 후 경과에서 나타나는 것으로 사료된다. 종합하면, 
항정신병약물 유지 치료 시에, 사용하는 항정신병약물의 
종류와 기저 체중이 체중변화에 중요한 결정 요인임을 이
해할 수 있겠다. 
프로락틴에 관한 결과도 기존 보고와 대체로 일치하였
다. 리스페리돈과 지프라시돈을 8주 투여하면서 프로락틴 
수준을 비교한 외국의 자료에서 리스페리돈군은 남자의 
59%, 여자의 77%에서 임상적으로 유의미한 상승을 보
였고, 지프라시돈군은 남자의 14%, 여자의 22%에서만 
임상적으로 유의미한 상승을 보여서 두 군간에 현저한 차
이를 나타냈다.23) 리스페리돈 투여 시 여성의 고프로락
틴혈증(>24.2 μg/L) 유병률이 88%라고 보고한 횡단면
적 연구도 있었다.16) 본 연구에서도 4주, 12주 모두에 지
프라시돈의 프로락틴 증가량이 리스페리돈의 증가량에 비
해 유의하게 낮았으며, 프로락틴 정상범위 상한치의 2배 
이상 상승한 비율 역시 지프라시돈군(30% 이하)이 리
스페리돈군(70% 이상)에 비해 유의하게 낮았다. 국내 리
스페리돈 연구에서 프로락틴 상승은 투여 직후부터 1~2
주에 가장 많이 상승하며29) 4주에 최고치에 이르고26,27) 
이후에는 약간 감소하거나26) 유지되는29) 것으로 나타났
다. 본 연구에서도, 리스페리돈에 의한 프로락틴 상승은 
4주 이내에 일어나서 12주에는 이에 비해 약간 감소한 
상태로 유지되는 양상을 보여 국내의 다른 연구와 일치
된다. 6개월 이상 장기적으로 리스페리돈을 투여한 환자
들에서, 고프로락틴혈증 발생 비율이 70% 이상이라는 국
내 보고32)를 감안할 때, 리스페리돈의 고프로락틴 혈증은 
장기적으로 계속 유지되는 것으로 보인다.  
프로락틴 변화량에 영향을 미치는 변인으로 기존 문헌
에서 항정신병약물의 용량, 기존에 항정신병약물 투여 경
력, 성별, 연령 등이 제기된 바 있다.15,33,34) 국내의 리스
페리돈에 대한 연구들에서도 여자 환자가 가장 두드러진 
위험 요인으로 지적되었지만32,35-37) 리스페리돈의 용량과 
프로락틴의 상승과는 상관이 없는 것으로 보고되고 있
다.32) 본 연구에서도 투약 후 여성에서 프로락틴의 증가
가 더 컸는데, 리스페리돈군에서는 여성이 남성에 비해 
프로락틴 증가량이 유의하게 큰 반면, 지프라시돈군에서
는 성별간의 차이를 관찰하지 못했다. 한편으로 여성의 
경우 생리 주기에 의해 혈중 프로락틴 수치가 영향을 받
으나, 본 연구에서는 여성 환자에서 생리주기를 고려하여 
프로락틴을 측정하지는 못하였으며, 이는 제한점으로 남
게 되었다. 본 연구에서 항정신병약물의 용량과 연령은 
프로락틴 상승과 상관관계가 없는 것으로 나타났다. 또
한 리스페리돈은 과거 항정신병약물 투여 여부에 상관없
이 프로락틴을 상승시키는 효과가 있었던 데 반하여 지프
라시돈군은 그렇지 않았다. 지프라시돈군에 속한 환자들 
중에 기존에 항정신병약물에 투여 된 적이 없는 환자군은 
프로락틴이 상승하는 데 반하여, 항정신병약물을 투여하
고 있던 환자군에서는 오히려 프로락틴이 감소하는 것으
로 나타났다. 지프라시돈도 프로락틴 상승을 어느 정도 
유발하기는 하지만, 다른 항정신병약물에 비해서는 그 효
과가 상대적으로 적은 것으로 알려져 있어 기존의 항정
신병약물에 의해 유발된 프로락틴의 증가가 자프라시돈
으로의 투약 변경 후 감소된 양상으로 관찰된 것으로 사
료된다. 따라서 다른 항정신병약물에 의한 고프로락틴 혈
증이 임상적으로 문제가 되는 경우 지프라시돈으로 교체
하여 프로락틴을 어느 정도 낮출 수 있다는 기대도 할 수 
있으나 차후 약물변경연구를 통해 자세한 결과를 얻을 수 
있을 것이다. 
본 연구에서는 기저치 콜레스테롤 수준을 보정할 경우, 
12주간의 치료에서 콜레스테롤 변화에 미치는 두 약물간
의 효과에는 차이가 없는 것으로 나타났다. 하지만 리스
페리돈군에서 평균 13.7 mg/dl(기저 콜레스테롤의 약 8%) 
정도의 상승을 보인 반면, 지프라시돈군은 거의 상승하
지 않았다. 콜레스테롤이 10% 상승할 때 관상동맥질환의 
위험도가 20~30% 증가하며 반대로 콜레스테롤을 10% 
낮출 때 위험도가 20~30% 감소한다는 보고가 있다.38) 
따라서 기존 연구에서 리스페리돈은 콜레스테롤 상승과 
별다른 관련이 없는 약물로 알려져 왔지만,12) 향후 보
다 많은 수의 환자를 대상으로 한 장기간의 추적 연구가 
필요할 것이다. 혈당에 미치는 영향은 두 약물 간에 유의
한 차이가 없었다. 이는 지프라시돈과 리스페리돈이 혈
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당에 유의한 영향을 미치지 않는다는 기존 연구 보고와 
일치한다.11) 그러나 복부 비만을 동반한 체중 증가가 인
슐린 저항성을 높여서 궁극적으로 제 2 형 당뇨병의 발생 
위험을 증가시킨다는 보고가 있으므로, 당뇨병이 항정신
병약물 투여 초기뿐만 아니라 장기적인 투여 시에 나타
날 가능성도 있다. 최근의 종설에 따르면 리스페리돈에 의
해 발생하는 당뇨병의 약 60%는 3개월 이내에 발생하지
만 나머지 약 40%는 3개월 이후에 발생한다고 한다.39) 
따라서 리스페리돈과 지프라시돈이 고혈당 또는 당뇨병을 
유발하는지에 대해서는 보다 장기적인 추적 조사가 필요
하다. 
본 연구에서 체중 증가 및 프로락틴 상승이 리스페리돈
군에 비해 지프라시돈군에서 통계적으로 유의하게 적었
으며, 이는 지프라시돈이 대사성 부작용에 대한 영향이 적
다는 연구결과를 얻었다. 향후 대단위의 장기 추적 연구
가 필요하겠지만, 지프라시돈이 기존 항정신병약물들로 인
한 대사성 부작용의 위험을 감소시킬 가능성 또한 시사
되었다. 이와 같은 지프라시돈의 특성은 항정신병약물 복
용 유지에 있어서 긍정적인 영향을 미칠 것으로 사료된다. 
 
요     약 
 
체중 증가와 대사성 부작용은 비정형 항정신병약물에 의
해 자주 발생한다. 그러나 지프라시돈의 경우 체중, 혈당 
및 혈중 콜레스테롤에 대한 영향이 상대적으로 적은 것으
로 보고되고 있다. 
본 연구에서는, 정신분열병 및 분열정동장애 환자를 대
상으로 지프라시돈 및 리스페리돈 투여 후 체중과 혈중 
대사성 지표들에 미치는 영향을 비교 분석 하였다. 증상
의 급성 악화를 보인 정신분열병이나 분열정동장애 환자
를 대상으로, 무작위 배정을 통해 지프라시돈 40~80 mg 
(N=56) 또는 리스페리돈 1~4 mg(N=56)을 12주간 
투여하는 과정에서 체중, 혈중 프로락틴, 혈당 및 혈중 콜
레스테롤의 변화를 비교 분석하였다.  
리스페리돈 투여 군에 비해 지프라시돈 투여 군에서 체
중 증가가 적었다. 지프라시돈 군에서 12주 치료 후 평균 
체중 증가는 0.8 kg이었으며, 리스페리돈 군의 경우에는 
3.5 kg이었다. 또한 리스페리돈 군의 혈중 프로락틴 증가
량이 지프라시돈 군보다 유의하게 큰 결과를 보였다. 그
러나 혈당과 혈중 콜레스테롤의 변화량은 두 군간에 유의
한 차이를 보이지 않았다.  
연구 결과, 지프라시돈은 리스페리돈에 비해서 한국 정
신분열병 및 분열정동장애 환자에서 체중 및 혈중 프로
락틴에 영향을 덜 주는 것으로 보여졌으며, 이는 지프라
시돈이 치료 순응도의 증진 및 심혈관계 부작용의 감소
에 기여할 수 있음을 시사하는 바이다. 
 
중심 단어：지프라시돈·리스페리돈·체중증가·대사성 
효과·정신분열병. 
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